Nowe wymiary leczenia schizofrenii by Łoza, Bartosz
1tom 2, nr 1, 1–8
© Copyright 2005 Via Medica
ISSN 1732–9841
www.psychiatria.viamedica.pl
P R A C A  O R Y G I N A L N APsychiatria
Abstract
Background. Based on the STOP study — olanzapine (Zolafren) versus perazine — differences in over-standard
therapy dimensions between classical and atypical antipsychotics were investigated. We were looking for qualita-
tive explanations of quantitative differences between both drugs observed in the STOP study.
Material and methods. Several pre-defined factors based on PANSS results of the STOP study were calculated
and compared. A path analysis was used to examine clinical determinants of changes in the patients’ prosocial,
procognitive and emotional dimensions.
Results. Several direct relationships between clinical variables and outcome factors were established. Olanzapine
improved specifically all three dimensions (social improvement was related to change in negative symptoms, co-
gnitive improvement to remission of positive as well as depressive symptoms, moreover, robust antidepressive
effect was unfolded). Perazine treatment was related to nonspecific clinical effects and extrapyramidal symptoms
contaminated most of dimensions of interest.
Conclusions. Treatments that enhance social, cognitive and emotional functioning, such as olanzapine, have the
potential to improve the final outcome in schizophrenia. Classical antipsychotic treatment predetermines the
reduction of some beneficial clinical effects (prosocial and procognitive) or makes them unaccomplishable (antide-
pressive improvement).
key words: atypical antipsychotics, olanzapine, perazine, clinical dimensions, prosocial effect,
procognitive effect, antidepressive effect
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Wstęp
Najważniejszym celem terapii przeciwpsychotycznej
jest osiągnięcie poprawy psychospołecznej. Chociaż
współczesne programy leczenia schizofrenii zwykle
zakładają bliższe i dalsze zadania — „symptomatyczną
remisję i funkcjonalne wyzdrowienie” [1] — to jednak
„symptomatyczna remisja” nie jest wystarczającym ani
nawet koniecznym warunkiem ostatecznego celu
— „funkcjonalnego wyzdrowienia”. Obecnie w szpi-
talach przebywają chorzy na schizofrenię, u których
odnotowano „poprawę” w dokumentacji, ale jedno-
cześnie nikt nie wątpi, że niedługo po wypisie powrócą
na oddział. Czym jest więc ta „poprawa”?
We współczesnych klasyfikacjach psychiatrycznych
nie wymaga się, aby diagnozując chorego na schi-
zofrenię, analizować całościowo jego funkcjono-
wanie poznawcze, emocjonalne i społeczne.
W dalszej kolejności ten, jak się wydaje, błąd jest
przenoszony na zaniżone oczekiwania wobec ce-
lów terapii. Wprowadzenie w latach 90. XX wieku
atypowych neuroleptyków umożliwiło zmianę tego
stanu rzeczy.
Autor niniejszej pracy na podstawie wyników bada-
nia porównującego skuteczność oraz tolerancję
olanzapiny i perazyny  (STOP) przedstawił różnice
efektywności klinicznej między neuroleptykiem klasycz-
nym a atypowym w ponadstandardowych wymiarach
terapii. Szczegółowy opis badania  w aktywnej fazie
leczenia pacjentów ze schizofrenią opublikowano
w innym artykule [2] (kod badania: ZO-01-03; numer
rejestracji: 184/UR/CEBEK/06/03).
Badanie ZO–01–03 STOP, 184/UR/CEBEK/06/03 było sponsorowane
przez firmę ADAMED — producenta olanzapiny (preparat
ZOLAFREN).
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Czym są wymiary zaburzeń psychicznych?
Wymiary to grupy objawów, które łączy podobień-
stwo funkcjonalne. Definiuje się je za pomocą róż-
nych metod statystycznych, a zwłaszcza analizy czyn-
nikowej. Wyodrębnia się objawy zbliżone pod wzglę-
dem swojej charakterystyki w „morzu” zmiennych ob-
razu klinicznego. Następnie na podstawie „zwykłej”
analizy klinicznej weryfikuje się, czy skupienie danej
grupy objawów ma istotny sens diagnostyczny, far-
makologiczny lub inny.
Wymiary rzadko odpowiadają pojęciu klasycznych ze-
społów (syndromów) chorobowych. O ile zespoły cho-
robowe posiadają indywidualną patogenezę, a czę-
sto również własną etiologię, swój obraz kliniczny itp.
(w ramach podstawowych jednostek nozologicznych),
a w konsekwencji wzajemnie wykluczają się u tego
samego pacjenta (np. zespół paranoidalny i katato-
niczny), to wyróżniając wymiary, ustala się jedynie ich
wzajemne proporcje u danego chorego. Inaczej mó-
wiąc, na przykład w paranoidalnej postaci schizofre-
nii dominują objawy wymiaru pozytywnego, chociaż
są zauważalne również inne ich formy (wymiar dezor-
ganizacji, zaburzeń nastroju itp.). Opis choroby za po-
mocą wymiarów klinicznych przedstawia podobne
(czynnościowo) objawy, tak więc zakłada przynajmniej
pewien stopień ich wspólnej patogenezy (psychofizjo-
logicznej, neurofizjologicznej), chociaż nie w tak za-
sadniczym stopniu, jak oczekuje się w przypadku ze-
społów chorobowych.
Rozwój i sukces opisu wymiarowego schizofrenii, jaki
zaobserwowano w ostatnich latach, a zwłaszcza uzna-
nie go za alternatywny do opisu klasycznego w Dia-
gnostic and Statistical Manual Fourth Edition (DSM-IV)
[3], spowodowały dwie główne przesłanki:
1. Opis wymiarowy schizofrenii jest pełny, komplek-
sowy i nie prowadzi do „utraty” jakiejkolwiek czę-
ści obrazu klinicznego, tak jak dzieje się to w po-
dejściu klasycznym, kiedy diagnosta próbuje nagi-
nać indywidualny przebieg choroby do podręcz-
nikowego opisu;
2. Tylko stosując podejście wymiarowe, można prze-
konująco wykazać przewagę leczenia schizofrenii za
pomocą neuroleptyków atypowych w porównaniu
z neuroleptykami typowymi; w konsekwencji postęp
w badaniach nad schizofrenią w ostatnich latach,
zwłaszcza postęp w farmakoterapii, został uzależnio-
ny od zastosowania podejścia wymiarowego.
Podstawowe wymiary schizofrenii
Metodologicznie, modele 2-, 3-, 4- lub 5-wymiarowe
schizofrenii (a nawet bardziej rozbudowane) zależą
od składu objawów podstawowej skali badawczej oraz
statystycznej techniki ich wyodrębnienia. „Krótka hi-
storia” modeli wielowymiarowych schizofrenii przed-
stawia się następująco [4]:
1. Model 2-wymiarowy [5, 6]
wymiary: pozytywny i negatywny;
2. Model 3-wymiarowy [7]
wymiary: pozytywny, negatywny i dezorganizacji;
3. Model 4-wymiarowy [8]
tak zwany „model piramidy schizofrenicznej”,
z wymiarami: pozytywnym, negatywnym, podnie-
cenia (dezorganizacji) i depresji;
4. Model 5-wymiarowy [9]
wymiary: pozytywny, negatywny, podniecenia
(dezorganizacji), depresyjno-lękowy i poznawczy.
Powyższa lista uwzględnia tylko te prace, które zmie-
niły historię badań wymiarowych. Od początku lat 90.
XX wieku były to badania oparte głównie na prze-
tworzonych wynikach skali Positive and Negative Syn-
drome Scale (PANSS) [10]. Najciekawszą propozycją
ostatnich lat było wyłonienie wymiaru prospołeczne-
go tej skali z jednoczesną uniwersalizacją pomiaru na
zaburzenia zarówno schizofreniczne, jak i dwubiegu-
nowe [11]. W tym samym czasie po raz pierwszy
w ogóle zarejestrowano jakikolwiek neuroleptyk (olan-
zapinę) w terapii zaburzeń afektywnych (2000 r.).
Cel pracy
W badaniu STOP chorzy na schizofrenię uzyskali po-
prawę kliniczną podczas terapii za pomocą obydwu
neuroleptyków: olanzapiny i perazyny, niemniej jed-
nak w grupie leczonej olanzapiną poprawa była zna-
cząco większa, bardziej dynamiczna oraz odbyła się
w warunkach większego bezpieczeństwa w porów-
naniu z grupą leczoną perazyną.
Celem niniejszej pracy było znalezienie jakościowych
wyjaśnień dla tych ilościowych różnic w skuteczno-
ści działania obydwu leków.
Materiał i metody
Dane wyjściowe
Szczegółowe, wyjściowe dane — demograficzne, epi-
demiologiczne i kliniczne — zaprezentowano w innej
pracy [2]. Zostaną przytoczone tylko informacje nie-
zbędne dla prezentacji oryginalnej.
Badanie STOP było to prospektywne, randomizowa-
ne, wieloośrodkowe studium farmakologiczne IV fazy.
Podczas 8-tygodniowej obserwacji pacjentów hospitali-
zowanych z zaostrzeniem schizofrenii (F20 wg ICD-10,
≥ 60 pkt PANSS) porównywano podgrupy leczone
olanzapiną (n = 44, śr. wieku: 39,6 roku) oraz pera-
zyną (n = 42, śr. wieku: 43,2 roku). Ogólna proporcja
mężczyzn do kobiet wynosiła 51/35. Podczas 8-tygo-
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Tabela 1. Podstawowa charakterystyka badania STOP: porównanie końcowych rezultatów leczenia za
pomocą olanzapiny i perazyny (analiza LOCF [Last Observation Carried Forward])
Table 1. STOP study characteristics: olanzapine vs. perazine endpoints comparison (LOCF analysis)
  Olanzapina Perazyna p Test
PANSS
Wynik całkowity 62,3 ± 14,7 84,6 ± 20,2 p < 0,01 t-Studenta
Objawy pozytywne 13,0 ± 4,1 18,0 ± 6,4 p < 0,01 t-Studenta
Objawy negatywne 16,8 ± 4,4 24,2 ± 6,2 p < 0,01 t-Studenta
Objawy ogólne 32,5 ± 8,2 42,4 ± 9,4 p < 0,01 t-Studenta
CGI 3,0 ± 1,8 4,0 ± 2,0 p < 0,01 t-Studenta
Skala Calgary 2,5 ± 2,4 7,0 ± 3,9 p < 0,01 Cochrana-Coxa
Skala Simpsona-Angusa 1,9 ± 1,7 6,9 ± 5,2 p < 0,01 Cochrana-Coxa
dniowego leczenia stosowano następujące średnie
dawki leków: olanzapina — 18,41 mg (odchylenie
standardowe [SD, standard deviation] — 3,19), pera-
zyna — 294,05 mg (SD — 108,31).
Stwierdzono, że olanzapina charakteryzuje się istot-
nym, ilościowym zróżnicowaniem w zakresie wszyst-
kich końcowych wyników badania (tab. 1) — w ska-
lach: PANSS [10], Calgary Depression Rating Scale
(CDRS) [12], Clinical Global Impression (CGI) [13],
Simpson-Angus Scale (SAS) [14]. Ujawniła się 12-pro-
centowa różnica w przedwczesnym zaprzestaniu
uczestnictwa w badaniu (drop-out) na korzyść olan-
zapiny.
Schemat pracy
Na pierwszym etapie przekształcono wyniki skali
PANSS do postaci wymiarowej, wyłaniając 5 czynni-
ków klinicznych: pozytywny, negatywny, poznawczy,
afektywny oraz prospołeczny. Następnie określono dy-
namikę ich zmian podczas 8-tygodniowego leczenia,
obliczając odpowiednie różnice między wynikami po-
czątkowymi i końcowymi dla olanzapiny i perazyny.
Różnice te (bezwzględne zmniejszenie nasilenia za-
burzeń) przedstawiono na rycinie 1.
Na drugim etapie analizowano wpływ końcowych wy-
ników badania STOP (PANSS, CGI, CDRS, SAS) na
3 „nowe” wymiary kliniczne: prospołeczny, poznaw-
czy i afektywny. W tej części pracy poszukiwano związ-
ków przyczynowo-skutkowych między klasycznymi
parametrami oceny klinicznej a oceną uwzględniającą
jej bardziej zaawansowane wskaźniki. W tym celu
wykorzystano metodę regresji, dzięki której można
śledzić ukryte relacje między pozornie niespokrewnio-
nymi zjawiskami. Na przykład można ustalić, czy
sprawność chorych w sytuacjach społecznych wynika
bardziej z samej terapii objawów schizofrenii, czy ra-
czej z unikania jatrogennych objawów pozapiramido-
wych; leczenie których objawów jest najefektywniej-
Rycina 1. Zmniejszenie nasilenia zaburzeń podczas 8-tygodniowego leczenia olanzapiną i perazyną: porównanie wyników
całkowitych skali PANSS oraz wymiarów: pozytywnego, negatywnego, poznawczego, afektywnego oraz prospołecznego
według skali PANSS
Figure 1. The decrease in schizophrenia symptoms severity in course of the 8-week olanzapine and perazine therapy. Global
PANSS scores and positive, negative, cognitive, affective and prosocial PANSS subscales and dimensions comparison
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sze społecznie; czy lepiej aktywizować pacjentów, czy
lepiej ich uspokajać itp.
Statystyka
W analizie statystycznej na poszczególnych etapach
wykorzystywano: test t-Studenta lub jego warianty
(Cochrana-Coxa) oraz analizę regresji — wersję stan-
dardową. Aby ocenić pacjentów, którzy przedwcze-
śnie zaprzestali uczestnictwa w badaniu, stosowano
technikę LOCF (last observation carried forward).
Aby nie wywołać ewentualnych kontrowersji, związa-
nych z subiektywnym definiowaniem czynników kli-
nicznych, ich skład oparto wyłącznie na uznanych, re-
ferencyjnych doniesieniach (tab. 2).
Tabela 2. Definicje czynników klinicznych skali PANSS: pozytywnego, negatywnego, poznawczego,
afektywnego i prospołecznego
Table 2. PANSS clinical factors definitions: positive, negative, cognitive, affective and prosocial
Czynnik Pozytywny Negatywny Poznawczy Afektywny Prospołeczny
Kay i wsp. Kay i wsp. Harvey Lindenmayer Purnine i wsp.
(1987) [10]  (1987) [10] (2003) [15]  i wsp. (1994) [9]  (2000) [11]
P1 Urojenia x
P2 Koncepcyjna
dezorganizacja x
P3 Halucynacje x x
P4 Podniecenie x
P5 Wielkościowość x
P6 Podejrzliwość x x
P7 Wrogość x
N1 Stępienie afektywne x
N2 Wycofanie emocjonalne x x
N3 Zubożenie kontaktu x
N4 Wycofanie (unikanie)
społeczne bierne x x
N5 Zaburzenia myślenia
abstrakcyjnego x x
N6 Brak spontaniczności
i płynności konwersacji x
N7 Stereotypowe myślenie x x x
G1 Troska o zdrowie fizyczne x
G2 Lęk x
G3 Poczucie winy x
G4 Napięcie x
G5 Manieryzmy i pozy x
G6 Depresyjność x
G7 Spowolnienie ruchowe
G8 Brak współpracy
G9 Niezwykłe treści myślowe
G10 Dezorientacja
G11 Niedomoga uwagi x
G12 Brak oceny i wglądu x
G13 Zaburzenia woli
G14 Zaburzenia kontroli impulsów
G15 Zaabsorbowanie wewnętrzne x
G16 Wycofanie (unikanie)
społeczne aktywne x
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Tabela 4. Wpływ olanzapiny na trzy efekty kliniczne: prospołeczny, poznawczy i afektywny. Analiza
podstawowych wyników badania STOP
Table 4. Essential STOP study end-points analysis olanzapine action on prosocial, cognitive and affective
dimensions
Prospołeczny Poznawczy Afektywny
Czynniki B p B p B p
PANSS-pozytywne 0,131 NS 0,516 0,050 0,466 0,011
PANSS-negatywne 0,462 0,026 0,068 NS 0,334 0,036
PANSS-ogólne 0,048 NS 0,087 NS 0,654 0,000
PANSS-całkowity 0,073 NS 0,383 NS 0,362 0,024
CGI 0,175 NS 0,258 NS 0,467 0,050
CDRS 0,030 NS 0,415 0,002 0,246 0,005
SAS 0,053 NS 0,063 NS 0,052 NS
Współczynnik wielokrotnej
determinacji (R2)                   0,895                    0,876                   0,911
B — współczynnik regresji niestandaryzowany
Wyniki
Czynniki kliniczne
Charakterystykę trzech wymiarów klinicznych — pro-
społecznego, poznawczego i afektywnego — z podzia-
łem na wyniki przed leczeniem i po jego przeprowa-
dzeniu przedstawiono w tabeli 3, natomiast zakres zróż-
nicowania (wywołany terapią) wszystkich wymiarów
wywodzących się ze skali PANSS (standardowych i po-
nadstandardowych) zaprezentowano na rycinie 1.
Analiza regresji
Wyniki analizy regresji przedstawiono w tabeli 4 (dla
olanzapiny — Zolafrenu) i tabeli 5 (dla perazyny).
W obydwu przypadkach zaprezentowano, jak końcowe
rezultaty badania STOP (PANSS, CGI, CDRS oraz SAS)
wpływają na „nowe” cele terapii — efekt prospołecz-
ny, prokognitywny i przeciwdepresyjny. W tabelach
4 i 5 opis statystyczny ograniczono do minimum po-
zwalającego na stwierdzenie, czy badany związek
w ogóle istnieje, jaka jest jego siła oraz jaki jest jego
udział w globalnej determinacji trzech analizowanych
wymiarów klinicznych.
Dyskusja
Wyniki 8-tygodniowego leczenia
neuroleptykiem klasycznym i atypowym
Poprawa w aspektach kluczowych dla przystosowa-
nia poszpitalnego: funkcjonowania społecznego, funk-
cjonowania poznawczego i funkcjonowania emocjo-
nalnego była za każdym razem istotnie lepiej wyrażo-
na w grupie leczonej olanzapiną. Prognostyczne zna-
czenie tego rezultatu należy rozpatrywać w całym pla-
nie leczenia; podczas kilkutygodniowej terapii szpital-
nej kształtują się warunki powodzenia dla dalszego,
wielomiesięcznego i wieloletniego leczenia podtrzy-
mującego schizofrenii. Ujawniony, szczególny wzorzec
poprawy wielowymiarowej jest zgodny z innymi współ-
czesnymi badaniami dotyczącymi olanzapiny [16],
Tabela 3. Charakterystyka początkowych i końcowych wymiarów klinicznych skali PANSS: prospołecznego,
poznawczego i afektywnego. Porównanie grup leczonych olanzapiną i perazyną
Table 3. Initial and end-point PANSS scores in prosocial, cognitive and affective dimensions. Olanzapine
vs. perazine
  Olanzapina Perazyna p Test
Wymiary początkowe
Wymiar prospołeczny 24,5 ± 5,7 24,2 ± 4,9 NS t-Studenta
Wymiar poznawczy 23,5 ± 6,6 23,2 ± 6,6 NS t-Studenta
Wymiar afektywny 16,4 ± 4,0 15,2 ± 3,6 NS t-Studenta
Wymiary końcowe
Wymiar prospołeczny 13,2 ± 3,3 18,5 ± 5,0 p < 0,000 t-Studenta
Wymiar poznawczy 14,1 ± 3,5 18,9 ± 4,8 p < 0,000 t-Studenta
Wymiar afektywny 9,6 ± 2,8 12,8 ± 2,7 p < 0,000 t-Studenta
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Tabela 5. Wpływ perazyny na trzy efekty kliniczne: prospołeczny, poznawczy i afektywny.
Analiza podstawowych wyników badania STOP
Table 5. Essential STOP study end-points analysis perazine action on social, cognitive and affective subscales
Prospołeczny Poznawczy Afektywny
Czynniki B p B p B p
PANSS-pozytywne 0,325 0,000 0,212 NS 0,018 NS
PANSS-negatywne 0,551 0,000 0,194 0,035 0,145 NS
PANSS-ogólne 0,036 NS 0,296 0,005 0,327 0,001
PANSS-całkowity 0,027 NS 0,081 0,038 0,080 0,025
CGI 0,400 NS 0,894 NS 0,361 NS
CDRS 0,067 NS 0,008 NS 0,055 NS
SAS 0,113 0,009 0,153 0,034 0,017 NS
Współczynnik wielokrotnej
determinacji (R2)                  0,954                     0,871                       0,685
B — współczynnik regresji niestandaryzowany
a dla wielu badaczy pozostaje wręcz najważniejszą czę-
ścią tej poprawy [17]. Usprawiedliwione jest więc zało-
żenie, że 12-procentowa różnica w przedwczesnym za-
przestaniu uczestnictwa w badaniu mogła być wynikiem
tej specyficznej poprawy podczas stosowania olanzapiny.
Modele regresyjne leczenia
Analizy regresyjne trzech ponadstandardowych wy-
miarów terapii (tab. 4 i 5) dostarczają opisu jakościo-
wego ich klinicznych podstaw (analizę ilościową za-
prezentowano wcześniej, w tab. 3). Modele regresyjne
uwzględniają dwie najbardziej dynamiczne zmienne
kliniczne: typ leku (olanzapina vs. perazyna) i szcze-
gólną fazę (przedwypisową) prowadzonej terapii. To
te zmienne decydują o prognozie dalszego leczenia
(już ambulatoryjnego).
Olanzapina
Na podstawie tabeli 4 można stwierdzić, że podczas
końcowej fazy leczenia szpitalnego olanzapina:
— poprawiała funkcjonowanie społeczne, specyficz-
nie zmniejszając objawy negatywne;
— poprawiała funkcjonowanie poznawcze, reduku-
jąc łącznie psychotyczną dezorganizację i zabu-
rzenia depresyjne;
— „kontrolowała” zależności między funkcjonowaniem
emocjonalnym pacjentów a praktycznie całym zmie-
rzonym spektrum objawów schizofrenicznych.
Ten ostatni efekt zasługuje na szczególną uwagę ze
względu na „holistyczną” skalę tego oddziaływania
(mówiąc językiem statystycznym: z niemal pełnym
wyczerpaniem zmienności modelu; R2 = 0,911). Ozna-
cza to z jednej strony, iż dla tej fazy leczenia najbar-
dziej dynamiczne okazują się mechanizmy emocjonal-
ne (interferujące w obrazie z niemal wszystkimi ele-
mentami klinicznymi), a z drugiej strony leczenie olan-
zapiną w pełni odpowiadało potrzebom tej fazy.
W żadnej z analiz nie ujawniono jakiegokolwiek wpły-
wu olanzapiny na poziom zaburzeń pozapiramido-
wych, a poprzez nie — na obraz kliniczny trzech ana-
lizowanych wymiarów.
Perazyna
W grupie stosującej perazynę (tab. 5) podstawową róż-
nicą w stosunku do powyższych wyników okazało się
ujawnienie determinującego wpływu objawów poza-
piramidowych na obraz wymiaru zarówno prospołecz-
nego, jak i poznawczego. Ponadto, co równie istotne,
nie stwierdzono analogicznego do opisanego wcześniej
wpływu leczenia perazyną na funkcjonowanie emocjo-
nalne. Zaobserwowano jedynie dość oczywiste po-
wiązanie wymiaru lękowo-depresyjnego z podskalą
ogólną PANSS (z której ten wymiar się wywodzi), ale
przy najniższym (spośród wszystkich opisanych) do-
stosowaniu modelu do zmiennych (R2 = 0,685) oraz
przy braku związku wymiaru lękowo-depresyjnego ze
skalą Calgary, co stawia w wątpliwość istnienie pozy-
tywnych oddziaływań w wymiarze emocjonalnym pod-
czas stosowania terapii perazyną.
W tabeli 6 porównano cechy „wymiarowe” obydwu
leków. Ubocznym efektem analizy okazało się to, że
stereotyp na temat podobnej skuteczności wszystkich
neuroleptyków w zakresie leczenia objawów wytwór-
czych się nie potwierdził. Poprawa po olanzapinie
w wymiarze pozytywnym „przenosiła się” do wymia-
ru poznawczego i korelowała z łączną poprawą na-
stroju; miała więc charakter kompleksowy. Natomiast
działanie perazyny na objawy wytwórcze było izolo-
wane — nie dawało wtórnych efektów w żadnym
z analizowanych wymiarów.
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Neuroleptyki klasyczne w porównaniu
z neuroleptykami atypowymi
Przyczyną niewielkiego wykorzystania neuroleptyków
atypowych w Polsce (obecnie ok. 15%) jest nie tylko sys-
tem refundacji, lecz także mało efektywna edukacja na
temat korzyści wypływających z zastosowania nowych
środków terapeutycznych. Należy jednak przyznać, że
istnieje niewiele badawczych prac polskich dotyczących
tego tematu. W jednej z nielicznych prac [18] nie wyka-
zano w pełni wyższej skuteczności olanzapiny nad per-
fenazyną (nieistotne zróżnicowanie rezultatów skali
PANSS przy uzyskaniu korzystniejszego wyniku CGI).
Ponieważ jednak wykazano równocześnie znaczącą prze-
wagę olanzapiny nad perfenazyną w zakresie niższego
poziomu objawów pozapiramidowych, należy zakładać,
iż niezróżnicowanie skuteczności leków mogło być efek-
tem metodologicznym, bowiem — jak dowodzono
tego wielokrotnie [19, 20] — „wkład” objawów poza-
piramidowych przekłada się nawet na kilkudziesięcio-
procentowe nasilenie objawów psychopatologicznych.
Wyodrębnienie tego efektu byłoby zapewne możliwe
przy zastosowaniu podejścia wymiarowego — na pod-
stawie tego samego materiału badawczego.
Innym przykładem dotyczącym problemów metodolo-
gicznych były słynne już metaanalizy z lat 90. XX wieku
[21, 22], porównujące skuteczność kolejnych generacji
neuroleptyków (oraz metod niefarmakologicznych)
w terapii schizofrenii. Wynikałoby z nich, że w wypadku
tylko zastosowania minimalistycznego stanowiska kry-
tykowanej na wstępie „poprawy”, okazałoby się, że
przez ostatnie 100 lat w leczeniu schizofrenii  nie od-
notowano by w ogóle postępu, natomiast wszystkie
neuroleptyki osiągałyby taką samą skuteczność. Obec-
nie wiadomo, że błąd w tym rozumowaniu wynikał
z przyjętej metodologii [23]. Zmiana zasadniczego celu
terapii schizofrenii z „symptomatycznej poprawy” na
„funkcjonalne wyzdrowienie” powoduje, że postęp le-
czenia zaczyna się analizować, a przede wszystkim pro-
gnozować, w innych kategoriach — właśnie „nowych
wymiarów”: prospołecznego, prokognitywnego i prze-
ciwdepresyjnego. Odpowiednim środkiem dla realiza-
cji tych zadań są neuroleptyki atypowe.
Wnioski
1. Zastosowanie w terapii schizofrenii neuroleptyku
atypowego (olanzapiny — Zolafrenu) w porówna-
niu z neuroleptykiem klasycznym (perazyną) umożli-
wiło realizację ponadstandardowych celów leczenia:
prospołecznych, poznawczych, przeciwdepresyjnych.
2. Aktywność kliniczna olanzapiny — Zolafrenu we
wszystkich tych trzech wymiarach miała charakter
specyficzny dla tego leku.
3. W wypadku perazyny analizowane efekty były
wyrażone słabiej, pozostawały niespecyficzne
i uzależnione od nasilenia zaburzeń pozapirami-
dowych (efekt prospołeczny i prokognitywny) lub
nie można było jednoznacznie potwierdzić ich ist-
nienia (efekt przeciwdepresyjny).
4. Nowe standardy terapii antypsychotycznej, które
zakładają długotrwałą farmakoterapię oraz mają
na celu remisję funkcjonalną pacjentów, powin-
ny się opierać na neuroleptykach atypowych.
5. Niestosowanie podejścia wymiarowego w klinice
schizofrenii uniemożliwia zrozumienie korzyści,
jakie wiążą się z wykorzystaniem neuroleptyków
atypowych.
Tabela 6. Charakterystyka i geneza nowych wymiarów klinicznych — prospołecznego, prokognitywnego
oraz przeciwdepresyjnego — w zależności od terapii olanzapiną lub perazyną
Table 6. Genesis and characteristics of new clinical dimensions — prosocial, procognitive and antidepressi-
ve in olanzapine vs. perazine therapy
  Olanzapina Perazyna
Efekt prospołeczny • Selektywne oddziaływanie • Zależny od nasilenia objawów
na objawy negatywne pozapiramidowych
• Bez związku z objawami • Niespecyficzne oddziaływanie
pozapiramidowymi kliniczne
Efekt prokognitywny • Skorelowany z poprawą nastroju • Zależny od nasilenia objawów
i zmniejszeniem dezorganizacji pozapiramidowych
psychotycznej
• Bez związku z objawami • Niespecyficzne oddziaływanie
 pozapiramidowymi kliniczne
Efekt przeciwdepresyjny • Całościowy efekt przeciwdepresyjny • Brak lub działanie niepotwierdzone
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Streszczenie
Wstęp. Autor niniejszej pracy na podstawie wyników badania STOP — olanzapina (Zolafren) versus perazyna
— przedstawił różnice w ponadstandardowych wymiarach terapii między neuroleptykami klasycznymi a atypowy-
mi. Poszukiwano jakościowych wyjaśnień dla ilościowych różnic stwierdzonych w badaniu STOP.
Materiał i metody. Opierając się na wynikach skali PANSS, ustalono determinanty kliniczne dla trzech wymia-
rów: prospołecznego, prokognitywnego oraz funkcjonowania emocjonalnego.
Wyniki. Olanzapina w specyficzny sposób oddziaływała w wymiarze prospołecznym (gdzie efekt wynikał z popra-
wy w zakresie objawów negatywnych), w wymiarze poznawczym (przez zmniejszenie psychotycznej dezorganiza-
cji i zaburzeń nastroju) oraz ujawniała istotny efekt przeciwdepresyjny. Leczenie perazyną wiązało się z indukcją
jedynie niespecyficznych determinantów dla trzech badanych wymiarów, a ponadto ewentualna poprawa klinicz-
na była uzależniona od zakresu towarzyszących terapii objawów pozapiramidowych.
Wnioski. Leczenie za pomocą neuroleptyków atypowych umożliwia pozytywne oddziaływanie w zakresie funkcjo-
nowania społecznego, poznawczego oraz emocjonalnego pacjentów, co ma decydujące znaczenie dla powodzenia
całego planu leczenia schizofrenii. Zastosowanie neuroleptyków klasycznych zmniejsza potencjalną skalę efektów
terapii (wymiar prospołeczny i prokognitywny) lub efekty te stają się w ogóle nieosiągalne (wymiar emocjonalny).
słowa kluczowe: neuroleptyki atypowe, olanzapina, perazyna, wymiary kliniczne,
efekt prospołeczny, efekt prokognitywny, efekt przeciwdepresyjny
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